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The acronym GWAS stands for genome-wide association study and is pronounced to sound like 'gee-wass'. This term refers to a new large-scale molecular genetic research approach that has, over the past 5 years, made major contributions to advancing our understanding of many common human diseases, including diabetes, heart disease, inflammatory bowel disease, various cancers and rheumatoid arthritis. The studies are starting to provide insights into the aetiology and pathogenesis of major psychiatric illness, including the biological relationships between the traditional clinical diagnostic categories. This article outlines the key take-home messages emerging from the research and the implications for clinical psychiatry.
Some useful terms to remember
As in many research fields, some technical words crop up repeatedly and can sound confusing. Some readers may therefore find it useful to refresh acquaintance with several common terms and basic genetic concepts (a brief glossary is provided in Table 1 ). Phenotype refers to the observable characteristics (or symptoms of illness) under consideration. Genotype refers to the set of genes an individual possesses that are relevant to the phenotype being considered. All human phenotypes are the end products of the interplay between genes and environment. This applies to normal human traits, such as height, weight and blood lipid levels, as well as personality and behavioural traits. It also applies to illnesses such as heart disease, diabetes, asthma, cancers and all of the major psychiatric illnesses.
At a conceptual level, genes are the basic units of inheritance that are passed from parent to child. At a molecular level, a gene is that part of a deoxyribonucleic acid (DNA) molecule containing the information that allows cells to make proteins. The genetic information is coded in the sequence of the nucleotide bases that make up the DNA molecule. Ribonucleic acid (RNA) is an intermediate molecule, chemically rather similar to DNA, that transfers genetic information between DNA and proteins. Proteins are the basic building blocks for all cells and tissues: they allow cells to 'work'.
Genetic variation
Within each gene there may be DNA sequence differences between individuals that make the effects of that gene (and the corresponding protein) different for any given person. Any difference is usually only slight, but sometimes the difference in protein function can be dramatic. Different forms of a given variation in DNA sequence are called alleles. There are many different sorts of genetic variation. From the viewpoint of how common a variant is within the population, some variants are very rare (these are usually called mutations) and some are common (usually called polymorphisms).
Regarding the length of a sequence of DNA involved in the variant, the smallest type of genetic variant is a difference at a single nucleotide base. A common single base-pair variant is called a single nucleotide polymorphism (SNP; pronounced 'snip'); this is the main variant studied within
Genome-wide association studies: what a psychiatrist needs to know
Recent advances in high-throughput genotyping have made possible genome-wide association studies (GWAS) in which hundreds of thousands of common DNA variants spread across all the chromosomes are examined in a large number of individuals rapidly and for a realistic cost. The GWAS approach has been successfully used to identify common susceptibility variants involved in many non-psychiatric diseases, such as heart disease, diabetes, Crohn's disease, and in normal traits such as height. The typical finding is numerous susceptibility loci, each of which has a small effect size. Genome-wide association studies are similarly providing robust and replicable evidence for genes and, hence, proteins and biological systems/pathways that are involved in the aetiology and pathogenesis of major psychiatric disorders, including schizophrenia, bipolar disorder, attention-deficit hyperactivity disorder, autism and Alzheimer's disease. This article outlines for the busy psychiatrist some of the key messages emerging from this line of research.
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GWAS. Typically, there is about one such variant every 1000 bases. Genetic differences may be larger, going from differences at a small DNA sequence (e.g. two, or a few base pairs in a row), through differences at thousands of base pairs in a row, right up to differences in whole chromosomes. Over the past few years there has been a great deal of interest in the intermediate size of genetic variants (thousands up to a few millions of base pairs). They have been found to be more common than had previously been thought and they can be important in disease susceptibility. Such variants are known as structural genomic variants or copy number variants (CNVs) and will be mentioned again later because they can be studied using GWAS. Box 1 contains a little more information about genetic variation.
What is a GWaS?
In the GWAS approach, a very large number of SNPs (usually hundreds of thousands or millions) is examined in a large number of individuals (typically many thousands) in order to provide an acceptable level of genetic information across all the chromosomes (the whole 'genome') (Corvin 2010) . The technical advance that has made this possible is the availability of genotyping 'chips' which can characterise DNA sequence variation at many hundreds of thousands of SNPs for modest cost. Owing to an important biological property of chromosomes (known as linkage disequilibrium, the correlation of genetic variants that are located close together), GWAS provide excellent information for a substantial proportion of the Genome-wide significant Exceeding a level of statistical significance that allows for multiple testing of variation across all chromosomes (usually taken as P <5 x 10 -8 )
Genotype
The particular genetic configuration of interest: sometimes used for just one specific location within a gene; sometimes for a whole gene; sometimes for a set of genes Genome-wide association study (GWAS)
Large-scale, systematic genetic association study that typically investigates, within the one study, 100 000s or 1 000 000s of common polymorphisms spread across the genome box 1 A little more about genetic variation
Since each individual has two copies of each autosomal gene (derived from each parental chromosome) they also possess two alleles at any given locus (the location of a gene on a chromosome), the combination of which makes up the genotype. Individuals in the population differ in the specific DNA base sequence at many locations in their genomes. Much of this variation is 'silent' and has no effect but some of the variation influences the expression or function of proteins and thereby influences normal human traits and/or disease susceptibility.
common DNA variants that occur in humans. In other words, directly genotyping, for example, 1 million SNPs can provide information about many other SNPs (perhaps another 4 million) that were not directly genotyped. Genome-wide association studies can also provide information about rare CNVs. However, there are some very important types of rare genetic variant for which GWAS provide no good information. Specifically, rare variants that are a change at a single base of the DNA sequence (so-called point mutations)
are not detected in GWAS. (Recall that it is common single base variants that GWAS are designed to detect -any single base variant that has a population frequency of, for example, only 1 in 1000 is undetectable by GWAS). However, we know that such rare variants can have an impact on biological function and some can influence disease risk. It is therefore extremely important to recognise that GWAS cannot detect much of the rare variation that may influence disease susceptibility, even if the rare variants had a very large effect. Such rare variants require approaches based on sequencing (see section later). Genome-wide association studies are used with either a large sample of unrelated cases and unrelated controls, or with a large family-based sample in which many of the individuals are related. In practice, most GWAS are of the unrelated case-control design. One reason is that adequately powered GWAS for common diseases require very large sample sizes, and unrelated case-control samples are usually much easier and cheaper to collect than are family-based samples. Another important practical consideration is that case-control designs can use a single large common set of controls, the allele frequencies in which can be contrasted with many different disorders. This is more economically attractive than family designs in which the controls are unique to that study. This 'shared controls' design was pioneered in the Wellcome Trust Case Control Consortium (2007) study of 2000 cases for each of the 7 common diseases, which were compared with 3000 shared 'controls' for 500 000 common DNA variants. Bipolar disorder was one of the seven diseases studied; the others were: coronary artery disease, Crohn's disease, hypertension, rheumatoid arthritis, and types 1 and 2 diabetes.
the (not very distant) future: whole genome sequencing
An important limitation of GWAS has been stressed above -namely that, although providing good information about common genetic variation (polymorphisms), they do not provide information about the vast majority of the rare variation (e.g. point mutations). The perfect genetic analysis would provide complete information at every variable point in the genome. We are not quite there yet with the technology but this will become a realistic possibility over the next few years with so-called 'next generation sequencing', whereby it will be feasible to determine the full DNA sequence for each person for an acceptable cost (Mardis 2008) .
Key messages for clinical psychiatrists about findings from GWaS
The following sections outline major points that will help psychiatrists to understand the direction of research and to answer patients' questions.
GWAS is a powerful method for studying common diseases
The original proof of principle for GWAS in human disease was provided by the identi fication of the gene encoding complement factor H as a risk locus for age-related macular degeneration (Klein 2005) . This study was highly atypical in that the risk variant identified had a relatively large effect size that was detectable in a mere 96 cases and 50 controls typed for only about 116 000 SNPs. Subsequently, GWAS have resulted in the identi fication of a large number of alleles which have been confidently associated with common diseases. These include susceptibility alleles for non-psychiatric diseases such as asthma, coronary artery disease, atrial fibrillation, Crohn's disease, rheumatoid arthritis, type 1 and type 2 diabetes, obesity, prostate cancer, breast cancer and coeliac disease (Petretto 2007; Corvin 2010) . It also includes susceptibility alleles for psychiatric disorders, including schizophrenia, bipolar disorder, Alzheimer's disease and autism.
GWAS are delivering robust findings for psychiatric disorders
As mentioned in the preceding section, GWAS have already contributed to the identifi cation of susceptibility alleles for major psy chi atric disorders . Among the earliest convin cing GWAS findings, reported in 2008, was a bipolar disorder study of approximately 10 000 individuals that showed strong (genome-wide significant) evidence for association with suscep ti bility to bipolar disorder at variants within two genes involved in ion channel function: ANK3 (encoding the protein Ankyrin G) and CACNA1C (encoding the alpha-1C subunit of the L-type voltage-gated calcium channel) (Ferreira Genome-wide association studies 2008). A similar study in nearly 20 000 individuals showed strong evidence for association with suscep tibility to schizophrenia at a variant within ZNF804A (encoding a zinc finger transcription factor) . As with all research, further study and replication of results is important, and subsequent work has provided support for these findings, as well as highlighting further loci of interest (some of which are shown in Table 2 ) Sklar 2011) . It is important to stress that the molecular mechanisms that influence risk are not yet understood. The field is moving rapidly. At the time of writing, approximately six loci have been reported at genome-wide levels of statistical significance for bipolar disorder and about ten loci for schizophrenia.
Effect sizes are usually small, so large samples are needed
A very clear message from the many GWAS of common diseases so far is the importance of large samples powered to detect small effect sizes. This is consistent with theoretical predictions and, with few exceptions, the effect sizes that have been identified in studies of common diseases have been in the small range. For example, in the Wellcome Trust Case Control Consortium GWAS of seven common diseases (2007), per allele odds ratios of identified loci were in the range of 1.2-1.5 (meaning the risk allele increases susceptibility by about 20-50% at most). To have reasonable power to detect such loci requires samples of the order of 2000 cases and 2000 controls or larger. Many of the loci identified more recently have smaller effect sizes, which require substantially larger samples, in the tens of thousands.
For any given disease there are many susceptibility alleles and genes
For each of the common familial diseases that have been studied using GWAS, it is clear that there are many susceptibility loci and that they have a range of allele frequencies and effect sizes. Thus, at any point in time, the available data (usually summarised via a global meta-analysis) provide only a partial picture of the full genetic variation that influences susceptibility to that illness. Larger samples allow more loci to be discovered. For example, in Crohn's disease more than 80 susceptibility loci have been robustly implicated by GWAS. To date, studies of schizophrenia and bipolar disorder have robustly demonstrated fewer than 20 susceptibility loci, but the pattern of association within the data shows that there are probably many hundreds or thousands of common alleles that influence susceptibility to these disorders (Purcell 2009 ). An increasing number can be robustly identified as the number of individuals investigated increases.
Genetics will not form the basis for classification or diagnosis, but will help in moving towards more useful nosological entities
Molecular genetics will never provide a simple, gene-based classification of psychiatric illness (as it will not for other common familial illnesses) (Kendler 2006; Craddock 2009a ). The notion that there is a 'gene for …' one or more psychiatric disorders is inappropriate and unhelpful. Rather, there is a complex relationship between genotype and phenotype that involves multiple genes and environmental factors, together with random variation. Nonetheless, molecular genetic findings The literature is evolving rapidly, with more loci being robustly implicated as more samples are analysed. Interested readers should look at recent and forthcoming papers from the Psychiatric Genomics Consortium (http://pgc.unc.edu/index.php).
can be expected to help delineate the relationship between specific biological pathways/systems and broad patterns, or domains, of psychopathology . A precedent for such insights from genetic studies is already emerging from GWAS in other areas of medicine that have revealed unforeseen biological relationships among different autoimmune diseases (Lettre 2008) . It is clear that genetic findings will not map cleanly onto the existing diagnostic categories and we can expect that genetic associations may assist us in finding more useful and valid nosological entities.
At a genetic level, psychiatric disorders are not fundamentally different from non-psychiatric disorders
Although the phenotype issues provide a particular challenge for psychiatric genetics, findings from genetic epidemiology, such as familial recurrence risks and estimates of heritability, show that many types of major psychiatric illness are among the most genetically influenced of human traits and diseases (McGuffin 2002) . As for other disorders, it is likely that a range of mechanisms influence genetic risk, including common polymorphisms, rare mutations and structural rearrangements. There are no strong theoretical reasons to expect that the genetic mechanisms underlying major psychiatric illness will be qualitatively different from those underlying non-psychiatric disorders. The findings being delivered by GWAS are consistent with this. This helps remind us that psychiatric disorders are not, in principle, different from non-psychiatric disorders.
Rare CNVs have been robustly associated with risk of schizophrenia and other psychiatric and non-psychiatric disorders
As mentioned earlier, GWAS data-sets can be used to identify CNVs within individuals and test for association of one or more such variants with susceptibility to illness. Using this approach, it has been shown that some rare, large CNVs increase the risk for schizophrenia. Typically, the effect size is substantially larger than for the common SNP susceptibility alleles. For example, a CNV that disrupts the gene NRXN1 increases the risk for schizophrenia about eightfold (Kirov 2009 ). NRXN1 encodes the protein neurexin that acts at synapses and is involved in the development and maintenance of normal brain functioning by mediating signalling across the synapse and affecting the properties of neural networks by specifying synaptic functions. As for the common SNP sus ceptibility alleles mentioned earlier, the risk CNVs are not disease/disorder-specific. For example, the NRXN1 CNV also increases the risk of autism and intellectual disability. Typically, the CNVs shown to be associated with risk of schizophrenia are very large, disrupt multiple genes and are also associ ated with a range of possible neuropsychiatric and non-psychiatric phenotypes. Such findings serve as a reminder that psychiatry is very much part of medicine and that brain dysfunction expresses itself in clinical pictures that can cut across current psychiatric subspecialties.
There is overlap in genetic susceptibility across traditional psychiatric diagnostic categories
One of the most striking and interesting early observations from GWAS has been the lack of diagnostic specificity for some of the bestsupported susceptibility loci for schizophrenia and bipolar disorder (Williams 2011) . For example, the risk allele at CACNA1C, identified originally in studies of bipolar disorder, has been shown also to increase the risk for schizophrenia and for (nonbipolar) recurrent major depression (Green et al 2010) . This suggests that the same underlying mechanism may play a role in multiple traditional diagnostic categories. Although this does not, of itself, invalidate the traditional diagnostic groups, it strongly suggests the possibility of more biologically valid diagnostic entities that are based on the underlying pathogenesis and which may cut across existing descriptive categories. Identification of such categories would be good for patients and good for psychiatry.
Identifying susceptibility loci helps to pinpoint biological systems involved in illness
In the earlier history of psychiatric genetic association studies, it was usual to study specific variants within candidate genes -that is, genes that were suspected a priori to be involved in illness susceptibility. Examples were genes encoding dopamine receptors or the serotonin transporter; the selection of plausible candidates was based on a specific hypothesis about disease pathogenesis, often based on extrapolation from knowledge of the action of a drug that is effective in treatment. The enormous limitation of such an approach was (and remains) the lack of understanding of pathogenesis of psychiatric illness -which is one of the major rationales for using a systematic genetic approach such as GWAS to identify the mechanisms of pathogenesis. What has been striking from the results of GWAS is that the previously suspected candidates have not been implicated. Rather, unsuspected and novel genes, and hence, proteins and potential pathways, have been implicated (Table 2 ). This will, of course, open up entirely new avenues for study and development of therapeutic and preventative approaches. Here it is worth noting explicitly that understanding biological mechanisms does not mean that the therapeutic and preventative approaches that follow will all be drug based; psychological and lifestyle interventions are also likely to flow from improved understanding. The simplest type of genetic analysis of GWAS data considers one SNP at a time. However, methods of analysis of GWAS data exist that seek to identify patterns of association across the whole genome that delineate biological pathways involved in susceptibility to illness, rather than just focusing on single loci or even single genes. Perhaps the most consistent and interesting finding to emerge from such an approach to date is the involvement of L-type voltage-gated calcium channels in susceptibility to bipolar disorder (Sklar 2011) , with evidence accumulating of a wider involvement in other psychiatric phenotypes.
No finding yet warrants clinical genetic testing but some may do so in the near future
Consider the susceptibility allele for bipolar disorder and other psychiatric phenotypes that has been robustly identified within CACNA1C (Box 2). It is common in the general population (allele frequency 30%) and is associated with a very small increase in risk to those carrying it: the risk is increased by about 18%. Clearly, most of those with the risk allele do not develop bipolar disorder and this highlights that many other factors (genetic and non-genetic) must be involved in influencing whether a particular person becomes ill and when. It should be intuitively obvious that this would not be helpful in predictive testing, at least if used on its own. In contrast, knowledge that CACNA1C is involved in the pathogenesis of bipolar disorder provides new avenues for research using a whole host of research approaches to better understand illness (Craddock 2009b) .
As just explained, although a common allele within the gene CACNA1C is robustly associated with susceptibility to bipolar disorder and other psychiatric phenotypes, there is no immediate clinical utility in testing a person for the presence or absence of the common risk variant. The same reasoning applies to the other common variants that have been robustly associated with risk of psychiatric illness.
In contrast, because of the larger effect sizes and also the potential for increasing the risk of physical disorders, it is possible that testing for rare CNVs that are associated with disease risk could have clinical benefits in the foreseeable future. For example, testing a person with a diagnosis of schizophrenia for the presence of a schizophrenia-associated CNV that is known also to increase the risk of congenital heart disease might be beneficial in targeting further cardiac investigation that could bring overall benefits for the patient's healthcare and quality of life. However, as with any clinical test, substantial work is required to determine potential clinical benefits and potential disadvantages before the test enters routine services. Those working in the psychiatry of intellectual disability are, of course, already very familiar with including genetic investigation, when appropriate, within the clinical assessment. As knowledge develops, other parts of psychiatry will need to be willing to embrace new technologies if they are shown to be clinically beneficial.
conclusions
A range of genetic and non-genetic research approaches is required to help us better understand the major biological, psychological and social processes that contribute to psychiatric illness. As mentioned in the main text, the association signal within the CACNA1C gene with susceptibility to bipolar disorder occurs with an allele that is present in the normal population with a frequency of about 30%. The association is statistically highly significant but the effect size is very small.
A fascinating observation is that a rare mutation in the coding sequence of CACNA1C (i.e. a variant that changes the amino acid sequence of the calcium channel protein) causes a multisystem developmental disorder, Timothy syndrome, which affects many tissues, including heart tissue, causing cardiac conduction defects (perhaps not surprisingly for a calcium channel protein). Of enormous interest for us in psychiatry is that 80% of adults with Timothy syndrome have autism spectrum diagnoses. Thus, a dramatic change of the protein sequence can manifest in a high proportion of individuals as autism spectrum disorder, whereas a common variation outside the coding sequence exerts a modest effect on risk of bipolar disorder and other psychiatric illness. This tantalising observation gives hope that, as we delineate the pathways and mechanisms that contribute to disease, we may better understand why psychiatric phenotypes are so variable and commonly co-occur (e.g. mood disorder and autism spectrum disorder) -and, perhaps, grasp some of the associations seen between psychiatric and non-psychiatric illness (such as mood disorder and heart disease).
Together with complementary research approaches, the ongoing major investments of time and money in GWAS for psychiatric disorders has the potential to identify pathways involved in illness and help psychiatry move towards approaches to diagnosis and treatment that are grounded in a better understanding of pathogenesis ). This would be of great benefit to patients. 
MCQs
Select the single best option for each question stem 1 Which of the following genes has been implicated in both bipolar disorder and Timothy syndrome:
2 Which of the following is not true about GWAS: a GWAS are useful for detecting common genetic variants that influence susceptibility of illness b GWAS are useful for detecting rare CNVs that influence susceptibility to illness c GWAS are useful for detecting rare single base mutations that influence susceptibility to illness d GWAS approaches have already identified more than 80 susceptibility loci for Crohn's disease e GWAS approaches have already identified more than ten susceptibility loci for mood and psychotic disorders.
3 Which of the following is true: a most genetic variants cause illness b most people with a diagnosis of schizophrenia have large CNVs that are thought to cause the illness c genetic variants that have been found to be associated with psychiatric illness are usually highly diagnosis-specific d recent genetic findings suggest that environmental factors are largely unimportant in the development of psychiatric illnesses e it is likely that there are hundreds or thousands of genetic loci that influence susceptibility to major psychiatric disorders.
4 Which of the following is true: a GWAS typically analyse about 25 000 000 SNPs on a genotyping chip b GWAS are so powerful that they can show clear-cut positive findings with about 50 cases and 50 controls for psychiatric disorders c GWAS were originally developed in the 1990s d sequencing of the whole genome will be more useful than GWAS because it provides information that GWAS cannot e it is very unlikely that whole genome sequenc ing will be widely available within the next decade. 
ResumeN
Los avances recientes en la caracterización genotípica de alto rendimiento han hecho posible estudios de asociación del genoma completo (EAGC), en los que se examinan cientos de miles de variantes comunes del ADN distribuidas en todos los cromosomas en un gran número de individuos, en forma rápida y a un costo razonable. El abordaje de EAGC ha sido utilizado exitosamente para identificar variaciones comunes de susceptibilidad involucradas en muchas enfermedades no psiquiátricas, como cardiopatías, diabetes, enfermedad de Crohn, así como en rasgos normales como la altura corporal. El hallazgo típico es el de numerosos locus de susceptibilidad, cada uno de los cuales tiene una magnitud de efecto pequeña. Los EAGC están brindando asimismo evidencia robusta y replicable acerca de genes, y por lo tanto proteínas y vías o sistemas biológicos, que están implicados en la etiología y patogénesis de los trastornos psiquiátricos principales, incluyendo a la esquizofrenia, trastorno bipolar, trastorno por déficit de atención con hiperactividad y enfermedad de Alzheimer. Este artículo resume para el psiquiatra atareado algunos de los mensajes clave que están emergiendo de esta línea de investigación. El término "estudios de asociación del genoma completo" (EAGC) refiere a un novedoso abordaje de investigación genética molecular a gran escala que ha generado, en los últimos cinco años, contribuciones mayores para el avance de nuestro entendimiento de muchas enfermedades humanas comunes, incluyendo la diabetes, cardiopatías, enfermedad inflamatoria intestinal, varios cánceres y artritis reumatoidea. Los estudios están comenzando a proveer discernimientos sobre la etiología y patogénesis de enfermedades psiquiátricas mayores, incluyendo las relaciones biológicas entre las categorías diagnósticas tradicionales. Este artículo resume los mensajes que emergen de la investigación y sus implicancias para la Psiquiatría Clínica.
DeClaRaCióN De CoNfliCtos De iNteRés

algunos términos útiles para recordar
Como en muchos campos de investigación, nuevas palabras técnicas surgen repetidamente y pueden sonar confusas. Algunos lectores podrían encontrar útil refrescar su conocimiento de varios términos comunes y conceptos básicos de Genética (en la tabla 1 se encuentra un breve glosario). El fenotipo se refiere a las características observables (o síntomas o enfermedades) bajo consideración. El genotipo designa al conjunto de genes que posee un individuo y que son relevantes para el fenotipo que está siendo considerado. Todos los fenotipos humanos son los productos finales de la interacción entre los genes y el ambiente. Esto se aplica a los rasgos humanos normales, como la altura, peso y niveles sanguíneos de lípidos, tanto como a rasgos conductuales o de la personalidad. También se extiende a enfermedades como las cardiopatías, diabetes, asma, cánceres y a todas las enfermedades psiquiátricas mayores.
Como concepto, los genes son las unidades básicas de la herencia, que son transmitidas de los padres al niño. A nivel molecular, un gen es aquella parte del ADN que contiene la información que permite a las células fabricar proteínas. La información genética está codificada en la secuencia de nucleótidos que componen la molécula de ADN. El ácido ribonucleico o ARN es una molécula intermediaria, químicamente similar al ADN, que transfiere información genética entre el ADN y las proteínas. Estas son los bloques de construcción básicos de todas las células y tejidos: permiten que las células "trabajen".
Variación genética
Puede haber diferencias entre individuos en la secuencia de ADN de cada gen, lo que hace que los efectos de dicho gen (y de su correspondiente proteína) sean diferentes para cada persona. La diferencia es generalmente pequeña, pero a veces la disparidad en la función de la proteína correspondiente puede ser dramática. Las distintas formas de una variante dada en la secuencia de ADN son llamadas alelos. Hay muchas clases de variación genética. Partiendo de cuán común es una variante dentro de la población, algunas variantes son muy raras (son usualmente llamadas mutaciones) y otras son comunes (generalmente llamadas polimorfismos). De acuerdo con la longitud de la secuencia de ADN incluida en la variante, la variación genética más pequeña es a nivel de un solo nucleótido. Una variante común de un solo par de bases se llama polimorfismo de nucleótido simple (PNS); ésta es la variante principal que se busca en los EAGC. Típicamente, se encuentra una cada mil bases. Las diferencias genéticas pueden ser más grandes, yendo desde una pequeña secuencia de ADN (p. ej. dos, o unos pocos pares de bases en línea), hasta miles de pares de nucleótidos en línea, llegando a diferencias de cromosomas completos. En los últimos años ha habido un gran interés en el tamaño intermedio de las variaciones genéticas (de miles a unos pocos millones de pares de bases).
Resultaron ser más comunes de lo que se pensaba previamente y pueden ser importantes en relación con la susceptibilidad a las enfermedades. Tales variaciones se conocen como variantes genómicas estructurales o variaciones en el número de copias. El cuadro 1 contiene un poco más de información sobre variaciones genéticas. Variación en el número de copias Un tipo de variación genética en el que porciones de ADN de más de 1000 pares de bases (a menudo >100 000) varía en número, sea que falten copias (supresión o borrado) o que haya copias adicionales (duplicaciones)
Tener en cuenta que esta tabla provee de definiciones simplificadas, relacionadas con los significados usuales de estos términos que se pueden encontrar en la literatura psiquiátrica. Dentro de la literatura técnica de la Genética, los términos tienen frecuentemente un significado más restringido.
CuaDRo 1 Un poco más sobre variación genética
Dado que cada individuo tiene dos copias de cada gen autosómico (derivado de cada cromosoma parental), también posee dos alelos en cada locus dado, la combinación de los cuales constituye el genoma. Los individuos de una población difieren en la secuencia de bases del ADN en muchas localizaciones en sus genomas. Mucha de esta variación es "silente" y no tiene efectos, pero alguna de las variaciones influye la función o expresión de proteínas y de esta forma repercute sobre rasgos humanos normales o sobre la susceptibilidad a las enfermedades.
Estudios de asociación del genoma completo ¿Qué es un eaGC?
En este tipo de estudio se examina un número muy grande de polimorfismos de nucleótido simple (usualmente cientos de miles o millones) en un número grande de individuos (típicamente muchos miles), con el objetivo de proveer un aceptable nivel de información genética a través de todos los cromosomas (el genoma completo) (Corvin 2010) . El avance técnico que ha hecho esto posible es la disponibilidad de "chips" de genotipificación que pueden caracterizar variaciones en las secuencias de ADN en muchos cientos de miles de PNS a un costo modesto. Debido a una importante propiedad biológica de los cromosomas (conocida como desequilibrio de ligamiento, la correlación de variantes genéticas que están localizadas muy cerca entre sí), los EAGC proveen una información excelente para una proporción sustancial de las variaciones comunes del ADN humano. En otras palabras, la tipificación genética directa de, por ejemplo, un millón de PNS puede proveer información de muchos otros PNS (por ejemplo, de otros cuatro millones) que no han sido directamente examinados. Los EAGC también pueden brindar información acerca de variaciones raras en el número de copias. Sin embargo, hay algunos tipos importantes de variaciones genéticas raras para las que el EAGC no da una buena información. Específicamente, variaciones muy poco frecuentes con un cambio en una sola base de la secuencia del ADN (llamadas mutaciones puntuales), que no son detectadas (hay que recordar que los EAGC están diseñados para detectar variantes comunes de bases simples -cualquier variación que tiene una frecuencia poblacional de, por ejemplo, sólo 1 en 1000 es indetectable para el método). No obstante, sabemos que tales variantes raras pueden tener repercusión en la función biológica y algunas influir el riesgo de enfermedad. Por ende, es extremadamente importante tener en cuenta que los EAGC pueden no detectar muchas de las variantes raras que pueden mediar la susceptibilidad a la enfermedad, aunque tengan un efecto muy grande. Este tipo de variantes requieren enfoques basados en la secuenciación (ver más adelante). Los estudios de asociación del genoma completo se usan ya sea con una muestra grande de casos y controles no emparentados, o con una amplia muestra basada en familias con muchos de sus miembros emparentados. En la práctica, la mayoría de los EAGC se diseñan con casos y controles no relacionados. Una de las razones es que los EAGC para enfermedades comunes requieren de muestras muy grandes para tener un poder estadístico adecuado, y las muestras de casos y controles no emparentados son generalmente mucho más fáciles y baratas de recolectar que las basadas en familias. Otra consideración práctica importante es que los diseños de casos y controles pueden usar un único y gran conjunto común de controles, en los que su frecuencia de alelos puede ser contrastado con muchos trastornos diferentes. Esto resulta más atractivo desde el punto de vista económico que los diseños basados en familias en los que los controles son específicos para el correspondiente estudio. El estudio Wellcome Trust Case Control Consortium (2007) de 2000 casos para cada una de 7 enfermedades comunes fue pionero en el diseño de "controles compartidos". Estas enfermedades fueron comparadas con 3000 controles compartidos en 500 000 variantes comunes del ADN. Una de las enfermedades estudiadas fue el trastorno bipolar, las otras fueron: enfermedad coronaria, enfermedad de Crohn, hipertensión, artritis reumatoidea y diabetes tipo I y II.
el futuro (no muy distante): secuenciación completa del genoma
Una limitación importante de los EAGC se ha enfatizado previamente -esto es que, aunque proveen buena información acerca de variaciones genéticas comunes (polimorfismos), no brindan información acerca de la vasta mayoría de las variaciones raras (como las mutaciones puntuales). El análisis genético perfecto proveería de información completa en cada punto variable del genoma. Aún no hemos llegado a este nivel de tecnología, pero se volverá una posibilidad realística dentro de los próximos años gracias a la llamada "secuenciación de próxima generación", de modo que será factible determinar la secuencia completa de todo el ADN para cada persona, a un costo aceptable (Mardis 2008 ).
mensajes clave de los hallazgos por eaGC para los psiquiatras clínicos
Las próximas secciones delinean cuestiones importantes que ayudarán a los psiquiatras a entender la dirección de la investigación y a responder a las preguntas de los pacientes
El EAGC es un poderoso método para estudiar enfermedades comunes
El EAGC demostrativo original en humanos fue la identificación del gen que codifica al factor H como un locus de riesgo para la degeneración macular relacionada con la edad (Klein 2005) . Este estudio fue muy atípico ya que la variante de riesgo identificada tenía una magnitud del efecto relativamente grande, que fue detectado en apenas 96 casos y 50 controles tipificados para solamente 116 000 PNS. Subsecuentemente, los EAGC generaron la identificación de un gran número de alelos que han sido confiablemente asociados con enfermedades comunes. Estos incluyeron alelos de susceptibilidad para enfermedades no psiquiátricas tales como el asma, la enfermedad coronaria, fibrilación auricular, enfermedad de Crohn, artritis reumatoidea, diabetes tipo I y II, obesidad, cáncer de próstata, cáncer de mama y enfermedad celíaca (Petretto 2007; Corvin 2010) . Incluyeron también alelos de susceptibilidad para trastornos psiquiátricos, incluyendo esquizofrenia, trastorno bipolar, enfermedad de Alzheimer y autismo.
Los EAGC están brindando hallazgos robustos en los desórdenes psiquiátricos
Como se mencionó en la sección precedente, los EAGC han contribuido recientemente a la identificación de alelos de susceptibilidad para los trastornos psiquiátricos mayores . Entre los hallazgos más convincentes estuvo un estudio sobre el trastorno bipolar de aproximadamente 10 000 individuos, reportado en el 2008, que mostró una fuerte evidencia (significativa a nivel genoma completo) de la asociación de dos genes relacionados con la función de canales iónicos con el trastorno bipolar: ANK3 (que codifica la proteína anquirina G) y CACNA1C (que codifica la subunidad alfa-1C del canal de calcio operado por voltaje tipo L) (Ferreira 2008) . Un estudio similar en cerca de 20 000 personas mostró una fuerte evidencia de la asociación de una variante dentro de ZNF804A (que codifica un factor de transcripción de zinc finger) (O'Donovan 2008) con susceptibilidad a la esquizofrenia. Como con cualquier investigación, es importante que haya más estudios y replicación de resultados. El trabajo posterior le dio apoyo a estos hallazgos, así como resaltó más locus de interés (algunos de los cuales se muestran en la tabla 2) Sklar 2011) . Es importante enfatizar que aún no se comprenden los mecanismos moleculares que modifican el riesgo. El campo se está moviendo con rapidez. Mientras se escribe este artículo, se han reportado aproximadamente seis locus para el trastorno bipolar de significación estadística al nivel requerido para el genoma amplio, así como alrededor de diez locus para esquizofrenia.
La magnitud de los efectos es generalmente pequeña, de modo que se necesitan muestras grandes
Los EAGC dejan hasta el momento un mensaje muy claro, la importancia de las muestras grandes con poder para detectar magnitudes pequeñas del efecto. Esto es consistente con las predicciones teóricas y, con pocas excepciones, las magnitudes del efecto que se han identificado en estudios sobre enfermedades comunes han sido en el rango de lo pequeño. Por ejemplo, en el EAGC Wellcome Trust Case Control Consortium de siete enfermedades comunes (2007), los cocientes de probabilidades relativas (odds ratio) por alelo de cada locus identificado estuvieron en el rango de 1,2 a 1,5 
Para cada enfermedad hay muchos alelos y genes de susceptibilidad
Es claro que hay muchos locus de susceptibilidad, con un rango de frecuencias de alelos y de tamaños de efecto, para cada enfermedad familiar común que ha sido estudiada mediante EAGC. De esta manera, a cada momento los datos disponibles (generalmente resumidos vía metanálisis global) proveen solamente un panorama parcial de toda la variación genética que influye en la susceptibilidad a una enfermedad dada. Las muestras más grandes permiten que sean descubiertos más locus. Por ejemplo, se han implicado fuertemente más de 80 locus de susceptibilidad para la enfermedad de Crohn mediante los EAGC. Hasta la fecha, los estudios en esquizofrenia y trastorno bipolar han demostrado robustamente menos de 20 locus de susceptibilidad, pero el patrón de asociación de los datos muestra que probablemente haya muchos cientos de miles de alelos comunes que influyen sobre la susceptibilidad a dichos trastornos (Purcell 2009 ). El número de alelos identificados puede crecer consistentemente a medida que el número de individuos investigados aumenta.
La Genética no constituirá la base de la clasificación o diagnóstico, pero ayudará a ir avanzando hacia entidades nosológicas más útiles.
La Genética molecular nunca proveerá una clasificación simple basada en la genética de las enfermedades psiquiátricas (como tampoco lo hará con otras enfermedades familiares comunes) (Kendler 2006; Craddock 2009a ). La noción de que hay "un gen para…" uno o más trastornos psiquiátricos es inapropiada y de ninguna ayuda. Más aun, hay una relación compleja entre el genotipo y el fenotipo que involucra a múltiples genes y factores ambientales, junto con variaciones al azar. Sin embargo, puede esperarse que los hallazgos genéticos ayuden a delinear la relación entre vías/sistemas biológicos específicos y patrones amplios, o dominios, de la Psicopatología 
Variantes raras en el número de copias han sido asociadas fuertemente con el riesgo de esquizofrenia y de otras enfermedades psiquiátricas y no psiquiátricas
Como se mencionó precedentemente, los conjuntos de datos de los EAGC pueden ser utilizados para identificar variantes en el número de copias (VNC) entre individuos y examinar la asociación de una o más de tales variantes con la susceptibilidad a las enfermedades. Usando este enfoque, se ha mostrado que algunas grandes VNC raras aumentan el riesgo de esquizofrenia. La magnitud del efecto es típicamente más amplia que la de los PNS de los alelos de susceptibilidad. Por ejemplo, una VNC que altera el gen NRXN1 aumenta el riesgo de esquizofrenia unas ocho veces (Kirov 2009 ). El gen NRXN1 codifica la proteína neurexin, que actúa en las sinapsis y está implicada en el desarrollo y mantenimiento de la función cerebral normal, mediando la señalización a través de la sinapsis y, al especificar funciones sinápticas, influyendo las propiedades de los circuitos neurales. Al igual que los alelos comunes de PNS mencionados precedentemente, las VNC de riesgo no son específicas para determinada enfermedad o trastorno. Por ejemplo la VNC del NRXN1 también aumenta el riesgo de autismo y discapacidad intelectual. Típicamente, las VNC que se han asociado con el riesgo de esquizofrenia son muy extensas, alteran múltiples genes y están asociadas también con un rango de posibles fenotipos psiquiátricos y no psiquiátricos. Estos hallazgos nos sirven como un recordatorio de que la Psiquiatría es en gran medida parte de la Medicina y que la disfunción cerebral se expresa en cuadros clínicos que pueden atravesar diferentes subespecialidades psiquiátricas.
Las predisposiciones genéticas a las distintas categorías diagnósticas de la Psiquiatría se superponen
La falta de especificidad diagnóstica de algunos de los mejor fundamentados locus de susceptibilidad a la esquizofrenia y al trastorno bipolar ha sido una de las más sorprendentes e interesantes obser vaciones provenientes de los EAGC (Williams 2011) . Por ejemplo, el alelo de riesgo del gen CACNA1C, identificado originalmente en el trastorno bipolar, se ha mostrado que también incrementa el riesgo para esquizofrenia y para depresión mayor recurrente (no bipolar) (Green 2010) . Esto sugiere que un mismo mecanismo subyacente puede jugar su rol en múltiples categorías diagnósticas tradicionales. Aunque esto por sí mismo no invalida los grupos diagnósticos tradicionales, sugiere fuertemente la posibilidad de entidades diagnósticas más biológicamente válidas, basadas en la patogénesis subyacente, que pueden atravesar las categorías descriptivas existentes. La identificación de tales entidades sería buena para los pacientes y para la Psiquiatría.
La identificación de los locus de susceptibilidad ayuda a precisar los sistemas biológicos implicados en la enfermedad
En la historia temprana de los estudios psiquiátricos de asociación genética era habitual investigar variantes específicas de genes candidatos -esto es, genes de los que se sospechaba a priori que estaban implicados en la susceptibilidad a la enfermedad. Por ejemplo, genes que codifican los receptores de dopamina o el transportador de serotonina; la selección de los posibles candidatos estaba basada en una hipótesis específica acerca de la patogenia de la enfermedad, a menudo fundada en una extrapolación del conocimiento de la acción de una droga efectiva para el tratamiento. La enorme limitación de tal enfoque era (y sigue siendo) la falta de comprensión de la patogénesis de la enfermedad psiquiátrica -que es una de las razones mayores para usar un enfoque genético sistemático como el EAGC para identificar los mecanismos de la patogenia. Lo que ha sido notable de los resultados de los EAGC es que los candidatos previamente sospechados no estuvieran implicados. Más aún, se han implicado nuevos genes y de esta manera nuevas proteínas y vías potenciales (tabla 2). Esto abrirá por supuesto vías enteramente nuevas para el estudio y desarrollo de enfoques terapéuticos y preventivos. Aquí es menester destacar explícitamente que la comprensión de mecanismos biológicos no significa que los rumbos terapéuticos y preventivos que se siguen serán todos basados en drogas; es probable que esta mejoría en el entendimiento genere también intervenciones psicológicas y en el estilo de vida. El tipo más simple de análisis genético de los EAGC considera un PNS a la vez. Sin embargo, existen métodos de análisis de EAGC que buscan identificar patrones de asociación a través del genoma completo que delineen vías biológicas implicadas en la susceptibilidad a la enfermedad, más que enfocando solamente un solo locus o un solo gen. Posiblemente el hallazgo más interesante y consistente hasta el momento que ha emergido de este enfoque es la participación de los canales de calcio tipo L operados por voltaje en la susceptibilidad al trastorno bipolar (Sklar 2011) , con evidencia creciente de una intervención más amplia hacia otros fenotipos psiquiátricos.
Ningún hallazgo justifica todavía el estudio genético clínico pero algunos podrán hacerlo en el futuro próximo
Consideremos el alelo de susceptibilidad para el trastorno bipolar y otros fenotipos psiquiátricos que ha sido consistentemente identificado en el gen CACNA1C (cuadro 2). Es común en la población general (frecuencia del alelo del 30%) y está asociado con un incremento muy pequeño del riesgo en quienes lo portan: el riesgo se aumenta un 18%. Con claridad, la mayoría de sus portadores no desarrollan el trastorno bipolar, lo que resalta que deben estar involucrados muchos otros factores (genéticos y no genéticos) para determinar si una persona en particular se enferma y cuándo. Debiera ser intuitivamente obvio que esto no es útil como prueba predictiva, al menos si es la única que se utiliza. En contraste, el conocimiento de que CACNA1C está implicado en la patogénesis del trastorno bipolar provee nuevos caminos de investigación para una mejor comprensión de a enfermedad (Craddock 2009b) .
Como se explicó, aunque un alelo común del gen CACNA1C está fuertemente asociado con susceptibilidad al trastorno bipolar y otros fenotipos psiquiátricos, determinar en una persona la presencia o ausencia de esta variante común del riesgo no tiene una inmediata utilidad clínica. El mismo razonamiento se aplica a las otras variantes comunes que han sido consistentemente asociadas con el riesgo de enfermedad psiquiátrica.
Contrariamente, dadas las magnitudes de efecto más grandes y su potencial para aumentar el riesgo de trastornos físicos, es posible que la determinación de VNC raras pueda tener beneficios clínicos en un futuro inmediato. Por ejemplo, determinar en una persona esquizofrénica la presencia de una VNC que se sabe también aumenta el riesgo de cardiopatía congénita podría ser beneficioso al suscitar más investigaciones cardíacas, lo que podría resultar en beneficios generales para la salud y calidad de vida del paciente. Sin embargo, como con cualquier prueba clínica, se requiere un trabajo sustancial para determinar tanto los beneficios como las desventajas clínicas potenciales antes de que la misma se incorpore a los estudios de rutina.
CuaDRo 2 Hallazgos en el CACNA1C.
¿Entreviendo el futuro?
Como se mencionó en el texto principal, la señal de asociación entre el gen CACNA1C y la susceptibilidad al trastorno bipolar ocurre en un alelo que está presente en la población normal con una frecuencia de alrededor del 30%. La asociación tiene una alta significación estadística pero la magnitud del efecto es muy pequeña.
Una observación fascinante es que una mutación rara en la secuencia del CACNA1C (p. ej. una variante que cambia la secuencia de aminoácidos de la proteína canal de calcio) causa un trastorno multisistémico del desarrollo, el síndrome de Timothy, que afecta muchos tejidos, incluyendo el cardíaco, ocasionando defectos de conducción (no sorprende dada la proteína codificada).
De un enorme interés para nosotros psiquiatras es que el 80% de los adultos con síndrome de Timothy padece de desorden de espectro autista. Así, un cambio dramático en la secuencia proteica puede manifestarse en una alta proporción de individuos como espectro autista, mientras que una variante común fuera de la secuencia de codificación ejerce un efecto modesto en el riesgo de trastorno bipolar y otras enfermedades psiquiátricas. Esta observación perturbadora nos da la esperanza que, a medida que delineemos las vías y mecanismos que contribuyen a la enfermedad, entenderemos mejor porqué los fenotipos psiquiátricos son tan variables y co-ocurren comúnmente (p. ej., trastorno del ánimo y espectro autista) -y quizás comprendamos algunas de las asociaciones entre las enfermedades psiquiátricas y no psiquiátricas (tales como los trastornos del ánimo y la enfermedad cardíaca).
Quienes trabajan en la Psiquiatría con discapacidad intelectual ya están muy familiarizados con la inclusión de investigaciones genéticas, cuando es apropiado, dentro del estudio clínico. A medida que se desarrolle el conocimiento, otras partes de la Psiquiatría necesitarán ser capaces de abrazar nuevas tecnologías si se demuestra que son de beneficio clínico.
Conclusiones
Se requiere un rango de abordajes de la investigación genética y no genética para ayudarnos a entender mejor los principales procesos biológicos, psicológicos y sociales que contribuyen a la enfermedad psiquiátrica. Junto con las estrategias complementarias de investigación, las inversiones de tiempo y dinero en los EAGC en curso para los trastornos psiquiátricos tienen el potencial de identificar vías implicadas en la enfermedad y ayudar a la Psiquiatría a dirigirse hacia abordajes de diagnóstico y tratamientos que estén basados en un mejor entendimiento de la patogénesis . Esto puede ser de gran beneficio para los pacientes.
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